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Fig.3.Correlation-plC50value(ILmol/1)andBindingenelgy(kcal/mCl)ofcalclmatedbyPrime
MM-GBSA・Pinkanddarkbluecolorsoflineplots,respectively,indicatethebindingenergyof
Cpdl-7withModelsland5・nghtycllowcolorofbarplotindicatethe-plCsovaluesofCpdl7
fOrtheinhibitionofPDGF6reccptorauto-phosphorylationofhumanAoSMC醜吻℃．
この結果から,ＰＤＧＦβ受容体とインドリルキノキサリン類の相互作用プロファイルは､オキソキノキザ
リン環のＣ=ＯとＮＨがヒンジ領域の684CYS(backboneNH)，682GLN(backboneC印)と､ウレア
部分のＮＨが681THR(sidechainOH）と､ウレア部分のＣ幻が634LYS(SidechainNH3+)と､さ
らにはピリジン環のＮが６ARG（sidechainNH2+)などとの水素結合とアルキル部分が652LEU
655MET,667LEu6791LEと疎水相互作用していることが示唆された(Fig.４)。この相互作用』情報
は､今後の化合物最適化に重要な情報である。
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さらに､プレドッキング法として実施した慣性モーメントを用いたポケット形状比較によるモデル選
択法はＭＤによりサンプリングした多数の候補モデルの中からリガンド分子の形状に合ったポケット
形状のモデルだけを抽出できるため､ドッキング計算に掛かる時間を大幅に短縮でき､これまでの
ＭＤを用いたプレドッキング法での問題点を回避できた｡この方法は､本研究に限らず多くの研究
において応用可能な方法である。
インドリルキノキサリン類のＰＤＧＦβ受容体との相互作用情報を得るために､本研究ではアルキル
鎖の長さのみが異なったインドリルキノキサリン類(Cpdl-7)を対象としたが､これは活`性値との構
造活性相関が可能な化合物として､できるだけ構造が類似していて､活性値に大きな差があること
が必要であったためである｡そのため、今後の課題としてまずは、これまでに構造展開してきたア
ルキル鎖以外のインドリルキノキサリン類に対してもこの本研究で得られた結合様式が適用可能か
どうかを検討し､この結合様式がインドリルキノキサリン類のどの程度の構造変化まで適用できるか
を見極める必要がある｡さらに,ＰＤＧＦβ受容体とその他のチロシンキナーゼとの選択性の観点から、
インドリルキノキサリン類のＰＤＧＦ'3受容体以外のチロシンキナーゼに対する相互作用についても
検討する必要があると考えている。
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学位論文審査結果の要旨
血小板由来増殖因子受容体(PDGFpR)は､さまざまな癌などの増殖』性の疾患に関する創薬ターゲット
として注目されているチロシンキナーゼファミリーの１つである6そのためＰＤＧＦ６Ｒ阻害剤の開発研究が
盛んに行われている｡しかしながら､より高活性･高選択的な阻害剤の構造デザインには､未だ立体構造
が解明されていないＰＤＧＦ６Ｒと候補化合物との相互作用情報が必要不可欠である｡本研究は､インドリ
ルキノキサリン類とＰＤＧＦ６Ｒキナーゼドメインとの相互作用'情報抽出を目的として､これらの複合体モデ
ルを分子モデリング技術により予測し､構造活性相関により相互作用情報の評価を試みた。
ＰＤＧＦ６Ｒキナーゼドメインの立体構造を既知のチロシンキナーゼの構造を参考にモデリングしインドリ
ルキノキサリン類をドッキングさせたところ､ATP結合部位周辺にインドリルキノキサリン類が結合可能なポ
ケットが存在し､さらに､そのポケットを充填するインドリルキノキサリン類の結合には､２種類の結合様式
が考えられることがわかった｡この２つの結合様式候補に対し､インドリルキノキサリン類の各結合エネル
ギーとキナーゼ阻害活`性IC５０値との相関を解析した結果､インドリルキノキサリン類のアルキル鎖がＡＴＰ
結合サイト奥の疎水ポケットと相互作用した結合様式に相関傾向(R2=0.77)がみられた｡よって､この疎
水ポケットとの相互作用がインドリルキノキサリン類の活性に大きく関与しているものと考えられた。
以上のように､立体構造が未知のＰＤＧＦ６Ｒキナーゼドメインとイン側ルキノキサヅン類の複合体モデ
ルを構築し､化合物最適化に重要な相互作用情報を得ることを可能にした本論文は､今後のPDGFβ受
容体阻害薬の開発に貢献すること大であると評価されたので､博士(薬学)論文に値すると判定した。
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